
(19)中华人民共和国国家知识产权局

(12)发明专利

(10)授权公告号 

(45)授权公告日 

(21)申请号 201580038908.4

(22)申请日 2015.07.01

(65)同一申请的已公布的文献号 

申请公布号 CN 106659584 A

(43)申请公布日 2017.05.10

(30)优先权数据

1412842.5 2014.07.18 GB

(85)PCT国际申请进入国家阶段日

2017.01.16

(86)PCT国际申请的申请数据

PCT/EP2015/064959 2015.07.01

(87)PCT国际申请的公布数据

WO2016/008725 EN 2016.01.21

(73)专利权人 康巴特医疗公司

地址 西班牙马德里

(72)发明人 阿尔佩托·马丁内斯·阿尔巴拉　

(74)专利代理机构 北京中原华和知识产权代理

有限责任公司 11019

代理人 刘新宇　寿宁

(51)Int.Cl.

A61F 7/12(2006.01)

A61N 1/30(2006.01)

A61F 7/00(2006.01)

(56)对比文件

US 5749845 A,1998.05.12,

US 5749845 A,1998.05.12,

US 2013116683 A1,2013.05.09,

US 2001001816 A1,2001.05.24,

EP 1098614 A4,2006.10.25,

CN 1593359 A,2005.03.16,

CN 102421479 A,2012.04.18,

CN 2678606 Y,2005.02.16,

审查员 马双

 

(54)发明名称

用于输送治疗流体的导液管

(57)摘要

本发明涉及一种用于向患者体腔输送治疗

流体的导液管，所述导液管包括：入流内腔，用于

向患者体腔输送流体；出流内腔，用于从患者体

腔回收液流；电极，其在使用中位于患者体腔内；

以及用于向所述电极供电的装置。本发明还涉及

一种用于向患者体腔输送治疗流体的系统，该系

统包括导液管，并且涉及一种用于将治疗流体输

送到患者体腔内的方法，该方法包括使用导液管

的步骤。
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1.一种用于向患者体腔输送并再循环加温的治疗流体的导液管，所述导液管包括：

入流内腔，用于向患者体腔输送流体；

出流内腔，用于从患者体腔回收液流；

电极，其在使用中位于患者体腔内；以及

用于向所述电极供电的装置，

其中，在使用中，所述导液管在患者体腔内再循环加温的治疗流体。

2.根据权利要求1所述的导液管，其中，所述电极位于所述导液管的远侧尖端附近。

3.根据权利要求1或2所述的导液管，其中，供电装置包括供电电缆。

4.根据权利要求1所述的导液管，其中，所述入流内腔和所述出流内腔被整体成型于所

述导液管内。

5.根据权利要求1所述的导液管，进一步包括与所述入流内腔流体连通的一个或多个

入流端口以及与所述出流内腔流体连通的一个或多个出流端口，其中，所述入流端口和所

述出流端口在使用中位于患者体腔内。

6.根据权利要求5所述的导液管，其中，所述入流端口和所述出流端口被定位于所述导

液管的远侧尖端附近。

7.根据权利要求5或6所述的导液管，其中，所述入流端口被定位于所述电极附近。

8.根据权利要求1所述的导液管，其中，所述导液管具有柔性。

9.一种用于向患者体腔输送治疗流体的系统，所述系统包括根据权利要求1至8中任一

项所述的导液管。

10.根据权利要求9所述的系统，进一步包括外部电极，其在使用中位于患者的皮肤上。

11.根据权利要求9所述的系统，进一步包括电源，用于向所述电极供应电流。

12.根据权利要求9至11中任一项所述的系统，进一步包括治疗流体源，其中，所述流体

包括电离溶液，该电离溶液包括一个或多个药物组合物。

13.根据权利要求9至11中任一项所述的系统，进一步包括治疗流体源，其中，所述流体

包括溶液，该溶液包括电离形式或能够被电离的一个或多个药物组合物。

14.根据权利要求9所述的系统，进一步包括加热元件，用于加热所述治疗流体。

15.根据权利要求14所述的系统，进一步包括用于选择性将所述治疗流体源排除在再

循环系统外或者将所述治疗流体源包括在再循环系统内的装置。
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用于输送治疗流体的导液管

技术领域

[0001] 本发明涉及一种导液管设备和相应系统以及用于改善向患者配给治疗流体的方

法。更特别地，本发明是基于使用低压电流向特定的目标区域输送和/或再循环加热的电离

药液。

背景技术

[0002] 化疗使用细胞毒素类药物来破坏癌症细胞。通常，将细胞毒素类药物直接注射进

患者血液或者药片或胶囊形式的细胞毒素类药物分解后间接进入患者血液。这种技术依赖

于细胞毒素类药物在患者血液内循环而到达癌细胞。人们已经开发出通过患者血液的配给

方法，诸如用于治疗膀胱癌的膀胱内化疗(IVC)以及用于治疗卵巢癌的腹膜内化疗(IPC)。

在IVC及IPC治疗中，以流体形式经由导液管将细胞毒素类药物输至患者膀胱或腹腔。在膀

胱内化疗中，将导液管经由患者尿道插入膀胱；而在肿瘤细胞减灭术中，将导液管经由患者

腹腔壁的切孔插入腹腔。可利用第一导液管将流体加入患者膀胱或腹腔，流体在膀胱或腹

腔内循环，然后利用第二导液管使流体从膀胱或腹腔排出。这些方法将细胞毒素类药物直

接输送到癌症细胞，血流内尽可能少地吸收药物，因此比传统化疗的副作用更少。

[0003] 最近，人们已经引进诸如高温化疗(CHT)及电动给药(EMDA)的技术。高温化疗是诸

如IVC和IPC治疗的变型方案，其中，将在膀胱或腹腔内循环的细胞毒素类药物加热到高于

体温几度，以使药物在杀灭癌症细胞的过程中更加有效。热疗已表现出改变药物在细胞内

的分布，同时提高其新陈代谢和反应速率。特别地，热疗使肿瘤细胞吸收药物的吸收率增加

的同时还表现出可抑制受损肿瘤细胞的DNA修复。在本发明人的申请EP2654861中详细描述

了这种方法的应用。

[0004] 一种替选的给药方法是电动给药，这涉及离子电渗、电泳和电穿孔三种机制，全部

这三种机构都是基于应用电流来迁移带电粒子。现有技术中已对这些机制中的每个机制有

所说明，例如在US5779661中。在实践中，将连接至电流源的第一电极插入患者体内，在体外

应用第二电极。将电离药液输送到目标区域附近，施加电流以促进药物迁移到待治疗的组

织内。这两种方法取得了可喜的成果。然而，这些治疗涉及在多个疗程中给药，通常一年6到

12个疗程，在每个疗程中，均须将导液管或其他设备插入患者内。这显然是一种令人疲惫的

程序，尤其是绝大多数患者可能事前曾做过手术并且正处于恢复期。此外，尽管经过治疗，

但仍存在癌症细胞复发的巨大风险。因此，需要一种改善患者舒适度并且降低肿瘤复发率

的疗法。

发明内容

[0005] 本发明的目的在于，至少是缓解上述缺陷，或者提供一种现有产品的替选产品。

[0006] 根据本发明的第一方面，提供一种将治疗流体输送至患者体腔的导液管。导液管

包括：入流内腔，用于向患者体腔输送流体；出流内腔，用于从患者体腔回收液流；电极，其

在使用中位于患者体腔内；以及用于向电极供电的装置。
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[0007] 因此，根据本发明所述的导液管能够输送、回收和/或再循环治疗流体及电动配给

相同的治疗流体。在输送流体之前对其进行加温以使EMDA与高温化疗的有益效果相结合，

该设备特别有利。人们先前并未考虑到将两种疗法结合，会在两组化疗疗程中分开应用这

两种疗法，即每年12到24个疗程。这不仅令患者感到分外疲惫，而且还会提高因重复性插入

导液管所致的软组织挫伤和感染风险。另外，两组化疗具有累加的副作用并且可能达到有

毒性的药物浓度。最后，因为双套药物费用而会对经济产生影响。替选地，如果依次进行

EMDA和CHT疗程以便将疗程总数限制成每年6到12次，则会降低每次单独治疗的有益效果。

[0008] 入流内腔允许向患者体腔内输送治疗流体；出流内腔允许从患者体腔回收治疗流

体。在将导液管整合于治疗流体再循环系统中时，这种双腔配置具备许多优点。例如，能够

在不损失热量的情况下输送加温的治疗流体。实际上，在输送和回收的流体在单个通道内

循环的单腔导液管中，输送流体的温度会因与较冷的回收流体混合而下降。此外，在单腔系

统中，流出的流体会干扰流入的流体，反之亦然，从而无法实现有效的再循环。在设置至少

两个内腔时，这就不再成为问题。此外，双腔导液管的优势在于，在再循环回收的流体之前

能够对其进行处理，例如过滤，以便尽量减小或防止系统中堵塞的风险。

[0009] 优选地，导液管进一步包括一个或多个入流端口以及一个或多个出流端口，所述

入流和出流端口在使用中位于患者的体腔内。入流和出流端口优选位于导液管的远侧顶端

附近。另外，入流端口位于电极附近，以确保最佳电离作用。为了最佳展布，入流端口和出流

端口被定位在大体上彼此径向相对的位置上。入流和出流端口的数目、形状和尺寸将取决

于诸如待治疗的体腔、待输送的流体体积、所需流速等参数。优选地，入流内腔和出流内腔

被整体成型于导液管中。例如，导液管和内腔可以由相同的材料整体模制而成，或者内腔被

整体成型于导液管的材料内。导液管和/或内腔的材料优选为生物相容性和/或非导电性材

料。导液管的优选材料的示例包括但不限于聚氯乙烯(PVC)、聚氨酯(PU)、聚乙烯(PE)、聚丙

烯(PP)及硅基材料。

[0010] 供电装置允许将电流从电源提供到导液管的电极。优选地，供电装置包括供电电

缆。在优选的实施例中，供电电缆具有足以防止使患者不舒适和受伤的柔性并且具有足以

有助于将导液管导入体腔内的刚性。在该实施例中，导液管的材料也优选具有柔性。

[0011] 根据本发明的第二方面，提供一种将治疗流体输送至患者体腔的系统。如上所述，

通过包括导液管，所述系统具有多功能性并且能够作为独立功能或组合用于输送治疗流

体、回收流体、再循环流体、加温流体、应用EMDA。如上所述，能够在仅插入一个导液管的单

个疗程中进行这些功能的组合。

[0012] 优选地，所述系统进一步包括外部电极，其在使用中位于患者皮肤的区域上。该外

部电极可以呈现垫片形式，以便于应用。优选地，所述系统进一步包括电源。外部电极和电

源构成电子电路，该电子电路包括导液管内的内部电极和供电装置。

[0013] 优选地，所述系统进一步包括治疗流体源，该治疗流体源包括溶液中的至少一个

或多个药物组合物。为了有效地电动给药，药物本身可以被电离和/或呈现于电离介质中。

优选的药物包括但不限于化疗药物(例如丝裂霉素)和抗生素。将会选择不会抑制或降低药

物有益活性的电离介质，诸如基于蒸馏水的介质。治疗流体优选包括液体或者正是液体。优

选地，所述系统进一步包括用于选择性将治疗流体源排除在再循环系统外或者将治疗流体

源包括在再循环系统内的装置。所述装置可以包括阀门，该阀门能够在将流体源包括在系
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统内的第一位置与将流体源排除在系统外的第二位置之间切换。可以在程序开始时将这个

源包括在系统内，以便将治疗流体引入所述系统。一旦已将所需的流体量引入所述系统，便

立即将流体源排除在所述系统外。这就提供了一种精确控制输送至患者并再循环的流体量

的有效方式，在仅能使用少量流体的情况下，例如在IVC程序中，这将特别有利。

[0014] 优选地，所述系统进一步包括加热元件，用于加热治疗流体。在优选的实施例中，

加热元件加温热交换器，治疗流体循环通过该加温器。例如，治疗流体循环通过加温盒中的

通道，该加温盒被定位于加热元件中。由本发明人开发的优选热交换器参阅WO2012/

168451，并且包括导热片，该导热片包括金属箔的外层以及生物相容性材料的内层。

[0015] 根据本发明所述的系统能够被用作开放系统，在该开放系统中，向患者的体腔输

送治疗流体，从体腔回收治疗流体，再丢弃治疗流体。更有利地，所述系统被用作封闭系统，

在该封闭系统中，将从体腔回收的流体再循环到患者内，由此能够精确控制流体量(并由此

精确控制输送的药物)，精确控制流体在系统中的温度和压力。

[0016] 根据本发明的第三方面，提供一种用于将治疗流体输送到患者体腔内的方法，包

括如上所述的导液管或系统。在优选的实施例中，所述包括以下步骤：(a)将导液管插入患

者体腔内；(b)通过入流内腔输送治疗流体并通过出流内腔回收治疗流体；以及(c)对电极

施加电流。

[0017] 优选地，所述方法包括以下步骤：(d)将回收的治疗流体再循环到入流内腔中。根

据本发明所述的方法可以是膀胱内治疗、腹膜内治疗或血管内治疗。表达“体腔”不包括诸

如耳孔、肺脏或口腔的体腔或者该方法不会适用的其他体腔。

[0018] 如上所述，能够单独地或组合地使用导液管的各种功能。在优选的实施例中，在步

骤(b)和(c)中所用的全部功能同时进行，以便患者能够从EMDA和高温化疗的联合疗效中获

益。本发明不仅减少一年中所需的疗程数，而且在同时应用两种技术时，能够看到协同作

用，如下所示。

附图说明

[0019] 将参照图1进一步对本发明加以描述。

[0020] 图1是包括根据本发明所述的导液管的系统的示意图。

具体实施方式

[0021] 参照图1，示出用于向患者体腔C输送治疗流体的导液管1，所述导液管1包括：用于

向患者体腔C输送流体的入流内腔2；用于从患者体腔C回收液流的出流内腔3；在使用中位

于患者体腔C内的电极4；以及用于向电极4供电的装置5。

[0022] 在该实施例中，供电装置5是电力电缆。导液管1由柔性的生物相容性材料制成，并

且电力电缆5是便于操纵和插置并尽量减少患者不舒适度的柔性电缆或电线。供电装置5被

包封在非导电鞘管中(图中未示)。鞘管能够被整体成型于导液管1中或者导液管1本身能够

由非导电材料制成。

[0023] 导液管1包括大致细长的构件，入流内腔2、出流内腔3和供电装置5被包封在该构

件内。此外，能够考虑各种其他构型。内腔2、3和/或电力电缆鞘管在适用情况下能够被构造

成单独的通道或者被整体成型于导液管1中。可以向导液管1添加其他元件，包括用于测量
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流入和/或流出体腔的流体的温度和/或压力的传感器(图中未示)。

[0024] 在本方面的上下文内，将最接近医疗技术人员的导液管端部称作导液管的近端，

并且将最接近患者体腔的导液管端部称作导液管的远端。提供的全部取值范围将最外值包

括在内。

[0025] 导液管1的远端被弯曲，以便协助插入并尽量减少组织创伤。内腔的总直径和直径

取决于待治疗的体腔(例如，用于IVC的内腔直径小于用于IPC的内腔直径)、所需的流速以

及循环的治疗流体体积。导液管1由生物相容性和非导电性材料制成。

[0026] 在图1中，电极4(有时称作“天线”或“有源电极”)位于导液管的远侧末端并且通过

电力电缆5连接至外部电源6。第二电极7被置于患者的皮肤上，有效地靠近电子电路，该第

二电极7在该实例中是垫片。电极7被连接至电动系统11。导液管1进一步包括与入流内腔2

和体腔C流体连通的入流端口2’；以及与出流内腔3和体腔C流体连通的出流端口3’。在使用

中(即当将导液管1正确定位于患者体腔中时)，入流和出流端口2’和3’位于导液管的远端

且位于患者体腔中，以便能够将治疗流体输送体腔C并且从体腔C回收治疗流体。在图1中，

入流端口2’位于内部电极4附近，以便优化EMDA的效率。

[0027] 图1还示出输送和/或再循环系统，包括用于治疗流体的储液器8、用于使流体循环

通过系统的泵送元件9以及用于加热流体的加热元件10。

[0028] 流体储液器8包含治疗流体并且可以是注射器、流体带或其他类型的储液器。针对

IVC程序，其容量可以从50到500ml，针对IPC程序，其容量可以从50到5000ml。在需要固定的

药物量并由此需要固定的流体体积的情况下，这一点特别具有相关性。所述系统包括用于

一旦已将流体输送到系统内便将储液器排除在系统外的开关。流体储液器8能够被直接连

接至加热元件10或系统中的管道。

[0029] 在该优选实施例中，加热元件10包括流体加热容器，流体循环通过该流体加热容

器并且能够将该流体加热容器置于加温单元中，通常介于两个加热板之间。加热元件适于

在至多+/-1℃的变化范围内调节温度并且在治疗流体流入患者体腔时将其温度调节到40

至44℃的范围。在本发明的上下文内所述的任何数值范围包括最低值和最高值。

[0030] 当再循环治疗流体时，即将从患者体腔回收的流体再循环到体腔内时，本发明特

别有利。将治疗流体加热达所需的温度(最优选的温度是43℃)。然后，在不再经任何热处理

的情况下将流体输送到体腔内并且保持在相同的温度，因为流体不断经受再循环。由此获

得的持续血管舒张能够使药物更加有效地发挥作用。为了优化加热过程，在该实例中是蠕

动泵的泵送元件9被定位在加热元件10之前，以便通过正压将治疗流体馈送至加热元件9。

在膀胱内化疗中，泵通常会使再循环流体保持介于1ml/min至500ml/min之间，但在再循环

流体介于100至350ml/min之间时，获得最优结果。

[0031] 在系统中能够包括温度和/或压力传感器，以在流体进入患者体腔时，在流体退出

患者体腔时，进入加热元件10之前(用于包括加热元件)，测量温度和/或压力。传感器能够

提供对流体的温度和/或压力的直接测量(内联式传感器)，位于管道外、患者外或患者内。

[0032] 所述系统能够是“开放系统”，其中将流体输送至患者体腔并随后将流体移除。在

该实施例中，将从患者体腔移除的流体再循环通过所述系统，以便重新输送至体腔。本系统

允许以精确且恒定的温度和压力输送流体。

[0033] 通常，所述系统将包括集成的控制单元,该控制单元控制加热元件、泵和/或电源。
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优选地，集成的控制单元会包含控制面板和屏幕，该屏幕可显示实时读数。集成的控制单元

还可记录数据并且还可对系统进行编程(例如用户可对患者的治疗选择具有特定时长和温

度曲线的程序)。

[0034] 在使用中，导液管1装配到患者。在IVC程序中，经由患者尿道插入导液管；而在IPC

程序中，经由患者腹腔壁的切口插入导液管。装配导液管1，以使电极4、入流端口2’和出流

端口3’位于患者体腔中，邻近待治疗的区域。将第二电极装配至患者，通常作为垫片装配到

患者的皮肤上。

[0035] 来自流体储液器8的治疗流体通过泵9和加热元件10之前的管道注入到所述系统

内，或者通过加热元件注入到所述系统中。一旦已经注入所需量的治疗流体，便切换阀门，

其使储液器9排除在所述系统外。

[0036] 通过泵9使流体循环通过所述系统并且流过加热元件10。在流体进入加热元件10

之前，能够测量和调节循环压力。流体循环通过位于加温单元的两个加热板之间的流体加

热容器。在加热元件10中和/或在流体流出加热元件10时测量和调节流体的温度。再使流体

循环到导液管1的入流内腔2并通过入流端口2’退出到患者体腔内。

[0037] 与此同时，由电源6通过电力单元向内部电极4供应低压电流。建议的电压范围从

1mA到5mA。在流体流出导液管时向流体施加电流，通过离子电渗和电泳使药物迁移到目标

区域。通过由加温流体形成的高温状态进一步改善这种迁移。通过出流端口3’将流体回收

到出流内腔3中，以便丢弃或优选再循环到所述系统中。

[0038] 因此，从上文中可以看出，本发明提供了现有癌症治疗方法的良好替选方案并且

能够在诸如化疗的手术之前、之中和/或之后使用，以防癌症复发和/或用于高危患者的维

持疗法。特别地，根据本发明所述的导液管和系统能够通过组合EMDA、高温化疗和再循环来

进行给药。这能够在不增加化疗疗程次数及相关缺陷的情况下实现。另外，通过组合EMDA技

术与热疗获得协同作用，并且能够降低复发率。
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图1
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